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@ Pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung von Hypercholesterinamie 

@ Offenbart wird die Verwendung einer Calciumverbin- 
dung zur Behandlung von Hypercholesterinamie und/ 
oder zur Prophylaxe oder behandlung von durch Hyper- 
cholesterinamie verursachten Krankheiten. 
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Beschreibung 

Gebiet der Erfindung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharma- 5 
zeutische Zusammensetzung zur Behandlung von Hyper- 
cholesterinamie. 

Hintergrund der Erfindung 

10 

[0002] Eine der bedeutsamsten und haufigsten Erkrankun- 
gen in der westlichen Welt ist die Atherosklerose. Ihre Atio- 
pathogenese konnte zwar noch nicht vollstandig geklart 
werden, doch ist ein erhohter Lipidblutspiegel, insbesondere 
die Hypercholesterinamie, d. h. ein erhohter Cholesterin- 15 
blutspiegel (> 200 mg/dl), fraglos ein bedeutsamer Risiko- 
faktor. Ein sinnvoller Ansatzpunkt fur die Prophylaxe sowie 
in gewissem Umfang auch fur die Therapie dieser Erkran- 
kung und ihrer Folgen (Herzinfarkt, zerebrale und periphere 
Durch blutungsstorungen, u. a.) besteht somit darin, erhohte 20 
Plasmalipidspiegel, insbesondere erhohte Plasmacholeste- 
rinspiegel zu senken. 

[0003] Als Plasmalipide kommen Neutralfette, Phospholi- 
pide, Cholesterin, Cholesterinester und freie Fettsauren vor. 
Da Lipide wasserunloslich sind, werden sie im Blut nicht in 25 
freier Form, sondern in Form sogenannter Lipoproteine, 
d. h. gebunden an Tragerproteine, transportiert. Die Lipo- 
proteine werden unterteilt in Chylomikrone, Very-low-den- 
sity-Lipoproteine (VLDL), Intermediate- density-Liporo- 
teine (IDL), Low-density-Lipoproteine (LDL) und High- 30 
density-Lipoproteine (HDL). Wahrend die LDL als Haupt- 
bestandteil Cholesterin aufweisen, besitzen die HDL einen 
besonders hohen Protein- und einen verhaltnismaBig niede- 
ren Cholesteringehalt. Die HDL sind in der Lage, in GefaB- 
wande abgelagertes Cholesterin aufzunehmen und es an die 35 
IDL abzugeben. 

[0004] Chylomikronen entstehen bei der Fettresorption in 
der D arm wand, gelangen dann auf dem Lymph weg ins Blut 
und geben nach Spaitung der Triglyceride durch die Lipo- 
proteinlipase, den sog. Klarfaktor, Fettsauren an das Fettge- 40 
webe (zur Speicherung) und an die Muskulatur (als Brenn- 
stoff) ab. Die verbleibenden Uberreste (Remnants), die ei- 
nen hohen Gehalt an Cholesterinestern aufweisen, werden 
nun an einen speziellen Rezeptor (Renin an t-Rezeptor), der 
nur in Leberzellen vorkommt, gebunden und durch diesen in 45 
die Leberzelle eingeschleust. Das in die Leberzelle aufge- 
nommene Cholesterin wird einerseits in Gallensauren um- 
gewandelt, die dann mit der Galle in den Darm abgegeben 
werden, andererseits zusammen mit Apoproteinen, Phos- 
pholipiden und Triglyceriden in Form von VLDL wieder in 50 
den Kreislauf eingeschleust. 

[0005] Storungen im Lipidstoffwechsel auBern sich vor 
allem als Hyperlipoproteinamien, d. h. in einer Vermehrung 
einer oder mehrerer Lipoproteinfraktionen im Plasma. Nach 
Art des hauptsachlich vermehrten Lipoproteins unterschei- 55 
det man nach Frederickson verschiedene Typen. Die Typen 
Ha, lib und IV machen ca. 95% aller H}^perlipoproteinamien 
aus. Die primaren Hyperlipoproteinamien Typ lib und lib, 
auch bczcichnct als familiarc xanthomathdsc Hyperchole- 
sterinamie bzw. Hypercholesterinamie mit Hypertriglycer- 60 
idamie, beruhen vorwiegend auf einem autosomal dominant 
vererbten Mangel an LDL-Rezeptoren und einer dadurch 
bedingten Enthemmung der Cholesterinsynthese. Beide Ty- 
pen sind mit einem hohen Atheroskleroserisiko verknupft. 
[0006] In gleicher Weise wie andere Arterien konnen auch 65 
die Koronararterie, und zwar vor allem die groBeren Koro- 
nararterienaste, von einer Atherosklerose betroffen sein. Die 
Koronarsklerose, die zu einer Einengung der koronaren 
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Strombahn oder durch zusatzlich Thrombenbildung zu teil- 
weisem oder vollstandigem VerschluB von Koronararterie- 
nasten fiihrt ist die wichtigste Ursache der koronaren Herz- 
krankheit. Als Risikofaktoren sind gesichert: Rauchen, 
Ubergewicht, Hypertonie, Hyperlipoproteinamie und Dia- 
betes mellitus. Bei der Prophylaxe sind diese Faktoren zu 
bcriicksichtigcn. So muB untcr andcrcm cin erhohter Blutli- 
pidspiegel insbesondere der Cholesterinblutspiegel gesenkt 
werden. 

[0007] Colestyramin und Colestipol sind basische Ionen- 
austauscherharze, die eine hohe Affinitat zu Gallensauren 
besitzt. Nach oraler Gabe werden diese teilweise an das un- 
losliche, nicht resorbierbare Austauscherharz gebunden und 
mit den Fazes ausgeschieden. Dadurch kann die wegen des 
enterohepatischen Kreislaufs normalerweise geringe Gal- 
lens aurenausscheidung bis fast auf das Zehnfache gesteigert 
werden. Diese Substanzen haben sich jedoch aufgrund star- 
ker Nebenwirkungen wie Obstipation, Steatorrhoe, und an- 
derer gastrointestinaler Beschwerden, sowie bei langerer 
Anwendung auch Hypovitaminosen der fettlosiichen Vit- 
amine nicht bewahrt. 

[0008] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung liegt nun 
darin, eine pharmazeutische Zusammensetzung bereitzu- 
stellen, die zur Behandlung von Hypercholesterinamie in 
der Lage ist. 

Beschreibung der Erfindung 

[0009] Es wurde iiberraschend gefunden, daB die Verab- 
reichung einer Calciumverbindung zu einer Absenkung des 
Cholesteringehalts im Plasma fiihrt. Somit kann die erfin- 
dungsgemaBe Calciumverbindung verwendet werden zur 
Behandlung von Hypercholesterinamie und/oder zur Pro- 
phylaxe oder Behandlung von durch Hypercholesterinamie 
verursachten Krankheiten, insbesondere von Saugern, be- 
vorzugt von Menschen. Beispiele der durch Hypercholeste- 
rinamie verursachten Krankheiten sind koronare Herzkrank- 
heiten. 

[0010] Das Calcium ist in der Lage, die uber den enterohe- 
patischen Kreislauf in den Darm gelangten Gallensauren zu 
binden. Dadurch wird der Riicktransport in die Leber ver- 
mindert. Zum Aufrechterhalten des Gleichgewichts im ente- 
rohepatischen Kreislauf muB dadurch in der Leber vermehrt 
Cholesterin in Gallensaure umgewandelt werden. Es kommt 
zu einer Absenkung des Cholesteringehalts im Plasma. Cal- 
cium ist ein wichtiger Nahrstoff fiir normales Wachstum und 
Entwicklung. Es hilft bei der Regulierung der Zellfunktion 
und ist ein unverzichtbarer Strukturbaustein des Knochens. 
Da der Korper Calcium nicht selbst herstellen kann, muss er 
es uber die Ernahrung aufnehmen. Etwa 25 bis 35% des 
durch die Nahrung aufgenommenen Calciums werden im 
Darm, iiberwiegend im Zwolffingerdarm und Leerdarm, ab- 
sorbiert, die restlichen 65 bis 75% des zugefiihrten Calciums 
werden nicht genutzt und somit ausgeschieden. Somit ste- 
hen etwa 2/3 bis 3/4 des aufgenommenen Calciums zum 
Binden der Gallensauren und somit zur Senkung des Chole- 
sterinspiegels zur Verfugung. Die absorbierte Menge fiihrt 
hingegen zur einer Verbesserung des Knochengeriists und 
somit Vorbcugung von Ostcoporosc. Da es sich bei Calcium 
ausserdem um ein essentielles Element fiir den menschli- 
chen Korper handelt sind die starken Nebenwirkungen wie 
z. B. bei den Anionentauscherharzen nicht zu erwarten. 
[0011] Besonders vorteilhaft hat sich die Verwendung der 
Calciumverbindung in Form eines Salzes, bevorzugt in 
Form von Calcium-Lactat, insbesondere in Form von Cal- 
cium-L-Lactat erwiesen. Lactat ist das Salz der Milchsaure 
und existiert in der L-(+)-Form (rechtsdrehend), der D-(-)- 
Fonn und der DL-Form (Racemat). Calcium-Lactat zeich- 
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net sich durch eine gute Loslichkeit aus. Dadurch kann das 
Calcium besser absorbiert werden, was die positive Auswir- 
kung auf das Knochengeriist erhoht. Dadurch wird zwar der 
Anteil der im Darm absolut zur Verfugung stehenden Calci- 
ummenge verringert, dern kann jedoch einfach durch Erho- 5 
hung der aufgenommenen Menge entgegengewirkt werden. 
AuBcrdcm ist die Calciummcngc im mcnschlichcn Korpcr 
ein kontinuierlicher Ausgleich zwischen Absorption und 
Ausscheidung. Das vermehrt aufgenommene Calcium wird 
somit zum groBten Teil wieder ausgeschieden und kann 10 
moglicherweise die Gallensaurenbindung und somit -aus- 
scheidung durch Wirkung von innen noch verstarken. 
[0012] In einer weiteren erfindungsgemaBen Ausfuh- 
rungsform hat sich eine Mikroverkapselung der Calcium- 
verbindung bzw. der daraus hergestellten pharmazeutischen 15 
Zusammensetzung als besonders vorteilhaft gezeigt. Dabei 
wird die Verbindung zum Beispiel in einer Hiille aus einem 
Polysaccharid, wie z. B. Alginat, fest eingeschlossen. Damit 
der moglicherweise unverdauliche Hiillstoff eine Freiset- 
zung der Verbindung nicht verhindert und dadurch eine er- 20 
nahrungsphysiologische Nutzung durch den Organismus 
unmoglich macht, kann eine verdauliche Komponente, wie 
z. B. Starke der Umhullung beigefugt werden. Durch ge- 
schickte Wahl und/oder Kombination der loslichen und un- 
loslichen Umhiillungskomponenten kann so die Abgabe der 25 
mikroverkapselten Calciumverbindung in verschiedenen 
Bereichen des Verdauungstrakts gezielt gesteuert werden. 
Eine abgestufte Freisetzung der Calciumverbindung im 
Darm, z. B. eine Freisetzung von 50 bis 80 Gew.-%, bevor- 
zugt von 60 bis 70 Gew.-%, insbesondere von 62,5 Gew.-% 30 
der Calciumverbindung imDunndarm, und eine Freisetzung 
von 20 bis 50Gew.-%, bevorzugt von 30 bis 40 Gew.-%, 
insbesondere von 62,5 Gew.-% der Calciumverbindung im 
Dickdarm ist ein mogliche Art der gezielten Freisetzung. 
Ein weiterer vorteilhafter Effekt kann durch eine verlangerte 35 
Haltbarkeit durch Schutz der verkapselten Verbindung z. B. 
vor Umwelteinflussen erzielt werden. 

[0013] Die Calciumverbindung wird bevorzugt so dosiert, 
dass die tagliche Dosis zwischen 0,5 g und 2,0 g, bevorzugt 
zwischen 1,0 g und 1,5 g, am bevorzugtesten etwa 1,2 g Ca 40 
betragt. Die Verabreichung geschieht Vorteilhafterweise in 
Dosierungen von einmal bis sechsmal taglich, wobei eine 
vier- bis sechsmal tagliche Dosis bevorzugt ist. Das tatsach- 
liche Dosisintervall und die Dosismenge hangt jedoch ab 
von Faktoren wie z. B. Alter, Gewicht, und/oder Geschlecht, 45 
die von Individuum zu Individuum variieren konnen. Insbe- 
sondere bei Schwangeren und stillenden ist eine erhohte 
Einnahmemenge der Calciumverbindung vorteilhaft. Ein 
zusatzlicher vorteilhafter EinfluB kann sich z. B. auch durch 
Einnahme des Praparats kurz vor oder wahrend der Mahl- 50 
zeiten ergeben. Bei der Verabreichung der des Praparats an 
S auger im allgemeinen erfolgt die Dosierung ebenfalls in 
Abhangigkeit von Tierart und Gewicht. 
[0014] ErfindungsgemaB kann die Calciumverbindung 
verwendet werden zur Herstellung von Lebensmitteln, wie 55 
z. B. diatetischen Lebensmitteln und/oder Nahrungsergan- 
zungsmitteln, wodurch diese die Eigenschaft erhalten, daB 
sie bei oraler Verabreichung eine Absenkung des Choleste- 
ringchalts bcwirkcn konnen. Bcispiclc fiir dcrartigc Lcbcns- 
mittel sind mit der Calciumverbindung angereicherte Milch- 60 
produkte oder Fruchtsafte. 

Patentanspruche 
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sterinamie verursachten Krankheiten. 

2. Vemendung gemaB Anspruch 1, worin die Calci- 
umverbindung Calcium-Lactat, insbesondere Calcium- 
L-Lactat ist. 

3. Vemendung gemaB Anspruch 1 oder 2, worin die 
Zusammensetzung mikroverkapselt ist. 

4. Vcrwcndung gemaB mindcstcns cincm der Anspru- 
che 1 bis 3, worin die Zusammensetzung zur oralen 
Gabe dient. 

5. Verwendung gemaB mindestens einem der Anspru- 
che 1 bis 4, worin die tagliche Dosis zwischen 0,5 g 
und 2,0 g, bevorzugt zwischen 1,0 g und 1,5 g, am be- 
vorzugtesten 1,2 g Ca betragt. 

6. Verwendung gemaB mindestens einem der Ansprii- 
che 1 bis 5, wobei die Krankheiten koronare Herz- 
krankheiten sind. 

7. Verwendung gemaB mindestens einem der Anspru- 
che 1 bis 6, wobei die Calciumverbindung durch Fer- 
mentation gewonnen wird. 

8. Verwendung gemaB mindestens einem der Ansprii- 
che 1 bis 7, wobei die Zusammensetzung ferner Zu- 
satzstoffe enthalt, die zur Herstellung von Lebensmit- 
teln, insbesondere diatetischen Lebensmitteln, oder 
Nahrungserganzungsmitteln geeignet sind. 

9. Verwendung gemaB mindestens einem der Ansprii- 
che 1 bis 8, wobei die Zusammensetzung ferner phar- 
mazeutisch annehmbare Zusatzstoffe und/oder Trager- 
materialien umfaBt. 

10. Verwendung gemaB mindestens einem der An- 
sprtiche 1 bis 9, wobei die Zusammensetzung in fester 
Form als Lutschtablette, Pulver oder Granulat, oder in 
fliissiger Form als Sirup oder Saft vorliegt. 



1 . Verwendung einer Calciumverbindung zur Herstel- 65 
lung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur 
Behandlung von Hypercholesterinamie und/oder zur 
Prophylaxe oder Behandlung von durch Hyperchole- 
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